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Сьогодні ноотропи набули
широкого застосування у клініч-
ній практиці для корекції пору-
шень когнітивних функцій, що
виникають унаслідок черепно-
мозкових травм, нейроінфек-
цій, порушеннь мозкового кро-
вообігу, при гострій та хроніч-
ній втомі, стресі, зниженні ро-
зумової працездатності, екзо-
генних й ендогенних депресив-
них і астенічних станах [1].
Успішне застосування ноо-
тропів у клінічній практиці сти-
мулювало цілеспрямований
пошук сполук цього ряду. У
результаті нині група ноотро-
пів налічує більше 100 препа-
ратів, і список їх з кожним ро-
ком розширюється. Необхід-
ність пошуку нових сполук ноо-
тропної дії зумовлена недостат-
ньою ефективністю, а також
небажаними побічними ефек-
тами наявних засобів. Одним
із суттєвих недоліків відомих
ноотропів, зокрема пірацета-
му, є підвищення судомної го-
товності [2].
Перспективним підходом до
цілеспрямованого створення
нейротропних засобів є кон’юга-
ція речовин, що характеризу-
ються фармакологічною актив-
ністю (амінокислоти та пеп-
тиди), з мембраноактивними
макрогетероциклами. Гамма-
аміномасляна кислота (ГАМК)
— головний гальмівний нейро-
медіатор у ссавців. Відомо, що
дія багатьох протисудомних
препаратів зумовлена підви-
щенням активності ГАМК-ергіч-
ної системи [3]. У пошуках но-
вих препаратів ноотропної
дії була синтезована сполу-
ка  N-(γ-амінобутирил-1-аза-
4,7,10,13-тетраоксациклопен-
тадекану гідрохлорид (С-3), в
якому з макроциклом кова-
лентно з’єднана ГАМК (рис. 1).
Як показали наші попередні
дослідження, С-3, поряд з ви-
раженою ноотропною дією,
характеризується також вира-
женими антиамнестичними,
протигіпоксичними, анксіолі-
тичними й іншими ефектами
[4]. Оскільки функціональною
фармакофорною групою в ма-
крогетероциклі С-3 є залишок
ГАМК, можна припустити за-
лучення ГАМК-ергічної системи
в реалізацію дії цієї сполуки.
Метою даної роботи є ви-
вчення протисудомних власти-
востей та ролі ГАМК-ергічної
системи у реалізації нейротроп-
них ефектів макрогетероциклу
С-3.
Матеріали та методи
дослідження
Досліди проводили на білих
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 160–180 г 3-місячного віку
і на мишах масою 18–20 г з ві-
варію Одеського національного
медичного університету. Тва-
рин утримували у стандартних
умовах віварію на повноцінній
дієті. Сполука С-3 і препарат
порівняння пірацетам розчиня-
ли у фізіологічному розчині та
вводили внутрішньоочеревин-
но (в/очер) дозами 25, 400 мг/кг
відповідно за 30–60 хв до по-
чатку експерименту. Тваринам
контрольної групи вводили від-
повідний об’єм фізіологічного
розчину. Дію речовин дослі-
джували при одноразовому та
хронічному (7 днів) введенні.
Протисудомну активність спо-
лук вивчали за методом «ан-
тагонізму з коразолом» (100–
120 мг/кг, підшкірно), зі стрих-
ніном (1–2 мг/кг, підшкірно).
Здатність С-3 запобігати тоніко-
екстензорному нападу — з ви-
користанням максимального
електрошоку (МЕШ) [5].
З метою нейрофармаколо-
гічного аналізу були викорис-
тані коразол (70 мг/кг, за 30 хв
до досліду) та бікукулін (1 мг/кг)
— обидва підшкірно. Анти-
амнестичну властивість дослі-
джували на моделі умовної
реакції пасивного уникнення
(УРПУ) з нанесенням МЕШ [6].
Показниками метаболізму
ГАМК служили вміст ГАМК, ак-
тивність ферментів глутамат-
декарбоксилази (ГДК) у 10 %
гомогенаті і ГАМК-трансамінази
(ГАМК-Т) у мітохондріях голо-
вного мозку [7]. Ферментатив-
ну активність ГДК і ГАМК-Т ви-
значали за нагромадженням
ГАМК і глутамінової кислоти
відповідно. Розділення аміно-
кислот здійснювали методом
тонкошарової хроматографії на
пластинках Силуфол-254 у сис-
темі фенол-вода (80 : 20). Вплив
константи інгібування на зв’я-
зування 3Н-ГАМК з препарата-
ми мембран, виділених з мозку
тварин, досліджували за мето-
дикою, яка описана в роботі [8].
Статистичну обробку проводи-
ли з використанням t-критерію
The experiments were performed on 3-month Wistar rats weighting 160–180 g and mice weighting
18–20 g.
The data obtained revealed that C-3 psychotropic activity characterizes by anticonvulsive activity
wide spectrum appearance that is quite definite from compounds with nootropic activity. Macrogetero-
cycle C-3 has also expressed antiamnestic efficacy.
It was shown that mode of action of compound C-3 is due to the activation of GABA-ergic system,
that confirmed by the increase of GABA content and the decrease of enzymatic activity of GABA-T in
rats brain gomogenate. The main effects of C-3 (antiamnesic, anticonvulsant) are diminished by bicu-
culline. Compoud C-3 in concentration of 10-5 M on 50% decreases the binding of 3H-GABA with mem-
brane fraction of rats brain cells. Compound C-3 is more effective by its anticonvulsant activity than
that of reference drugs of depakine and diphenylgidantoine. One could conclude that one of the pos-
sible mechanism of macrogeterocycle C-3 psychotropic effects realization is GABA molecule pres-
ence that could induce its direct interaction with brain GABA-ergic receptors.
Key words: crown-ether, anticonvulsant activity, binding 3H-GABA, activity of GABA-T.
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Рис. 1. Гамма-аміномасляна
кислота
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достовірності Стьюдента і не-
параметричного критерію (U)
Манна — Уїтні [5].
Результати дослідження
та їх обговорення
Ми провели оцінку проти-
судомної дії сполуки С-3 за ме-
тодиками «антагонізму з ко-
разолом», стрихніном і МЕШ.
Сполуку С-3 досліджували у
порівнянні з відомими проти-
судомними засобами: дифеніл-
гідантоїном і вальпроєвою ки-
слотою (табл. 1).
Як показали проведені до-
слідження, сполука С-3 прояв-
ляє виразні протисудомні влас-
тивості. Так, макрогетероцикл
дозою 25 мг/кг здатний запобі-
гати клоніко-тонічним судомам
і загибелі 50 % тварин, викли-
каній введенням коразолу.
Установлено, що сполука С-3
дозою 32 мг/кг виявляє анта-
гоністичну дію і до стрихніну,
яка проявляється у захисті
50 % тварин від загибелі, ви-
кликаної цією судомною речо-
виною. Слід відзначити також
протисудомний ефект краун-
ефіру за антагонізмом до МЕШ.
Так, якщо у контрольній групі
під впливом МЕШ загинуло
90 % тварин, то на тлі сполуки
С-3 (1 мг/кг) — тільки 50 %.
При порівнянні протисудом-
ної активності сполуки С-3 з
еталонними препаратами ви-
явилося, що показник ЕД50макроциклу за антагонізмом з
коразолом нижчий на порядок
ЕД50 дифенілгідантоїну і валь-проєвої кислоти (депакіну).
Протисудомна активність мак-
роциклу за антагонізмом зі
стрихніном на порядок нижча,
ніж у дифенілгідантоїну, а
С-3 проявляє значно вираже-
ний антагонізм з МЕШ. Вели-
чина ЕД50 макроциклу на поря-док нижча, ніж у дифенілгідан-
тоїну і вальпроєвої кислоти й
на порядок нижча, ніж у валь-
проєвої кислоти з цього прояву
дії (див. табл. 1).
Таким чином, особливістю
психотропної дії С-3 є наявність
у нього, на відміну від ноотроп-
них препаратів, виразних про-
тисудомних властивостей, при-
чому спектр протисудомної ак-
тивності такий же широкий, як
і у протисудомних засобів.
Для вивчення впливу С-3 на
збереження УРПУ тваринам пе-
ред початком експерименту
вводили досліджувані сполуки.
Після закінчення вироблення
рефлексу наносили електро-
шок, після якого тваринам вво-
дили бікукулін (рис. 2).
Згідно з наведеними дани-
ми, макрогетероцикл має ви-
ражений антиамнестичний
ефект, про що свідчить збіль-
шення часу перебування тва-
рин у безпечному відсіку в
3,4 разу порівняно з контролем
при відтворенні рефлексу че-
рез 24 год. Введення бікукулі-
ну усувало антиамнестичну дію
С-3. Вплив макрогетероциклу
на вміст ГАМК у мозку й актив-
ність ферментів її обміну (ГДК
і ГАМК-Т) вивчали при однора-
зовому та хронічному його за-
стосуванні. Як разове, так і
курсове введення С-3 призво-
дило до збільшення вмісту
ГАМК на 40,6 і 24 % відповід-
но (рис. 3). За умов одноразо-
вого введення пірацетаму не
зареєстровано змін її вмісту,
тимчасом як після 7-денного
введення препарату вміст ГАМК
Таблиця 1
Протисудомна активність С-3
порівняно з дифенілгідантоїном
і вальпроєвою кислотою, ЕД50, мг/кг
          Методика С-3 Дифеніл- Вальпроєвагідантоїн кислота
Антагонізм з коразолом 25,0 149,8 210
(19,6–31,4) (128–175) (184,2–239,4)
Антагонізм 32,6 235 —
зі стрихніном (23,8–42,4) (221–249)
Запобігання 1,0 12,8 280
за умов судом МЕШ (0,6–1,42) (10,8–15,1) (252–310,8)
3,5
Контроль
99,4 82,5
37,5
28,3
91,7
28,7
2,5
2,4
116,4
118,4
109,4 105,6
Введення C-3 перед навчанням
C-3 + бікукулін
2
3
3
4
3
4  5
8,6
2
2
4
1
1
Рис. 2. Вплив бікукуліну (1 мг/кг) на антиамнестичний ефект сполу-
ки С-3 (20 мг/кг) на моделі умовної реакції пасивного уникнення
на щурах: 1 — введення C-3; 2 — латентний час рефлексу; 3 — на-
вчання; 4 — максимальний електрошок; 5 — введення бікукуліну
10,6
1,6
20,6
14,4
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зріс на 55,6 %. Як випливає з
даних, наведених у табл. 2, і
одноразове, і хронічне введен-
ня С-3 призводить до досто-
вірного зниження активності
ферменту ГАМК-Т. Пірацетам
при одноразовому введенні не
впливав на ГАМК-Т, однак хро-
нічний вплив призводив до іс-
тотного зниження її активності.
Слід зазначити, що обидва
препарати не впливали на ак-
тивність ферменту синтезу
ГАМК ГДК (як при разовому,
так і хронічному застосуванні).
Як відомо, вміст ГАМК у
мозку помітно змінюється під
впливом факторів зовнішнього
середовища і низки фармако-
логічних агентів, у тому числі і
ноотропних препаратів. Ці ко-
ливання рівня ГАМК більше
залежать від активності ГАМК-
Т, ніж від активності ГДК, і
ГАМК-Т є більш чутливим фер-
ментом для впливів, ніж ГДК.
Цим, на нашу думку, поясню-
ється відсутність зростання ак-
тивності ГДК як після введен-
ня пірацетаму, так і сполуки
С-3. Аналізуючи отримані у цій
серії експериментів дані, мож-
на зробити висновок, що од-
нією з причин збільшення вміс-
ту ГАМК при введенні С-3 та
пірацетаму є пригнічення ак-
тивності ГАМК-Т, що призво-
дить до переважного збільшен-
ня процесів її синтезу над пере-
амінуванням.
У нашому випадку С-3 усу-
ває коразолові судоми, збіль-
шує рівень ГАМК і знижує ак-
тивність ГАМК-Т. Це узгоджу-
ється з даними про те, що в
більшості випадків агенти, які
викликають підвищення рівня
ГАМК у мозку, характеризу-
ються протисудомною дією [9;
10]. В основному вони пригні-
чують активність ГАМК-Т, що
підтверджується нашими ре-
зультатами з вивчення впливу
макрогетероциклів (С-3) на
обмін ГАМК. Слід зазначити,
що обидві речовини надають
подібного впливу на компо-
ненти ГАМК-ергічної системи,
однак С-3 має більш вираже-
ну дію, оскільки він є ефектив-
ним навіть за умов одноразо-
вого застосування в значно
меншій (у 16 разів) дозі, ніж пі-
рацетам. Наявність у структу-
рі сполуки С-3 залишку ГАМК
дозволила припустити, що од-
ним із шляхів реалізації психо-
тропних ефектів С-3 є безпо-
середня взаємодія з ГАМК-ре-
цепторами головного мозку. З
метою з’ясування такої можли-
вості були проведені дослі-
дження впливу С-3 на специ-
фічне зв’язування 3Н-ГАМК з
ГАМК-рецепторами мембран,
виділених з неокортексу голов-
ного мозку щурів. Для цього
мембранні препарати інкубу-
вали з 3Н-ГАМК (у концентра-
ції 5⋅10-8 М) у присутності не-
міченої ГАМК або С-3, узятих
в різних концентраціях (від
10-9 до 10-4 М). Як випливає з на-
ведених на рис. 4 даних, неміче-
на ГАМК витісняє 3Н-ГАМК на
50 % у концентрації 5,6⋅10-8 М.
Сполука С-3 також гальмує
Таблиця 2
Зміна активності ферментів «шунта» ГАМК
при введенні С-3 та пірацетаму (р≤0,05, n=18)
      Введення Контроль С-3 Пірацетам
Активність ГАМК-Т мітохондрій,
мкмоль глутамінової кислоти/(мг білка⋅год)
Одноразове 2,12±0,23 1,89±0,12* 1,96±0,25
Повторне 2,13±0,20 0,85±0,03* 1,70±0,19*
Активність ГДК гомогенату,
мкмоль ГАМК/(мг кислоти⋅мг білка⋅год)
Одноразове 0,48±0,06 0,40±0,03 0,41±0,04
Повторне 0,33±0,02 0,35±0,01 0,35±0,02
Примітка. * — вірогідність щодо контролю при p≤0,05; n — кількість тва-
рин у кожній групі.
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Рис. 3. Вміст ГАМК (С; кмоль ГАМК/г ткани) у гомогенаті головного
мозку щурів при гострому (а) та повторному (б) введенні сполуки С-3
а б
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Рис. 4. Вплив ГАМК (1) і С-3 (2)
на зв’язування 3Н-ГАМК з ре-
цепторами мембранних препа-
ратів, виділених з неокортексу го-
ловного мозку щурів. За віссю
абсцис — логарифм концентрації
доданих у середовище інкубації
сполук; за віссю ординат — част-
ка пов ’язаної з рецепторами
3Н-ГАМК у відсотках від макси-
мальної (за відсутності добавок)
1 2
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË12
зв’язування 3Н-ГАМК у діапа-
зоні концентрацій 10-7–10-4 М,
причому IС50 становила 10 мкМ.На нашу думку, в основі ви-
явленої здатності макрогете-
роциклів гальмувати зв’язу-
вання 3Н-ГАМК лежить меха-
нізм конкуренції за місця зв’я-
зування. При цьому слід кон-
статувати, що С-3 характери-
зується меншою спорідненістю
до рецептора, що зумовлено,
мабуть, стеричними утруднен-
нями процесу зв’язування че-
рез наявність у структурі моле-
кули гетероциклічного фраг-
мента. Не слід однак виключа-
ти і можливість того, що галь-
мування зв’язування ГАМК з
рецепторами зумовлено, част-
ково, неспецифічними взає-
модіями мембраноактивного
макрогетероциклу з мембран-
ним макрооточенням ГАМК-А
рецепторного комплексу, що
призводить до зміни його кон-
формації, а отже, і спорідненос-
ті до ГАМК.
Висновки
1. Показано, що механізм дії
краун-ефіру пов’язаний з акти-
вацією ефектів ГАМК-ергічної
системи, про що свідчить збіль-
шення вмісту ГАМК у гомо-
генаті головного мозку щурів і
зменшення ферментативної
активності ГАМК-Т.
2. Виявлено, що основні
ефекти С-3 (антиамнестичний,
протисудомний) усуваються
бікукуліном. У концентрації
10-5 М С-3 на 50 % знижує зв’я-
зування 3Н-ГАМК з мембран-
ною фракцією клітин мозку
щурів.
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